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　　In　rheumatoid　arthritis　cases，　serum　sialic　acid，　as　an　acute　phase　reactant，　and　platelet　count　are
associated　with　disease　activity．　Type　II　collagen－induced　arthritis　and　adjuvant－induced　arthritis　in
rats　were　established　models　of　arthritis．
　In　this　study，　the　correlation　between　serum　sialic　acid　level，　platelet　count　and　the　activity　of
type　II　collagen－induced　arthritis　and　adjuvant－induced　arthritis　were　investigated．　Arthritis　activity
was　determined　by　measuring　the　volume　of　hindlimb　swelling．　Serum　sialic　acid　level，　platelet
count　and　hindlimb　volume　increased　more　in　adjuvant－induced　arthritis　than　in　type　II　collagen－
induced　arthritis．　In　type　II　collagen－induced　arthritis，　hindIimb　volume　did　not　correlate　with　serum
sialic　acid　level　or　platelet　count．　On　the　other　hand，　in　adjuvant－induced　arthritis，　there　was　a
correlation　between　hindlimb　volume，　serum　sialic　acid　level　and　platelet　count．　Steroids　suppressed
both　types　of　arthritis　in　prophylactic　and　therapeutic　experiments．
　It　is　suggested　that　in　view　of　its　inflammatory　activity，　adjuvant－induced　arthritis　is　more　useful
than　type　II　collagen－induced　arthritis　for　the　study　of　rheumatoid　arthritis．
緒 言
　慢性関節リウマチ（RA）は進行性の多発性関節
炎を主症状とする全身の結合織の炎症性疾患であ
り，その原因は明らかでない．RAにおいて炎症・
活動性を評価する際には，血沈，関節点数，握力，
朝のこわばりから構成されるランズバリー活動性指
数とCRPが最も一般的であるが，その他に急性期
反応物質（acute　phase　reactant：APR）の変動を反
映する血清シアル酸値1），末梢血液中の血小板数2），
（1992年2月26日受付，1992年3月4日受理）
Key　words：II型コラーゲン関節炎（Type　II　collagen－induced　arthritis），アジュバント関節炎（Adjuvant－
induced　arthritis），血清シアル酸（Serum　sialic　acid），血小板数（Platelet　count），慢性関節リウマチ
（Rheumatoid　arthritis）
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血清補体成分3）などが有用であると報告されてい
る．しかしRAにおいて，なぜ血清シアル酸，末梢
血液中の血小板数が上昇し，また，病態にどのよう
に関わっているのかは明らかでない．
　RAの代表的な動物モデルであるラットII型コ
ラーゲン関節炎とアジュバント関節炎は共にRA
に酷似した慢性増殖性滑膜炎の病理組織像を呈する
が，II型コラーゲン関節炎では耳介を除き関節外病
変が認められないのに対して，アジュバント関節炎
では関節以外の腱周囲，皮膚，耳介，眼などにも慢
性増殖炎がみられ，両者の病像は多少異なる4）．ま
た，両者は異なった免疫学的機序により発症すると
考えられており多くの検討がおこなわれているが，
炎症反応という観点から両者を比較した報告は見当
たらない．
　そこで著者はヒトRAでは疾患活動性をよく反
映すると報告されている血清シアル酸と末梢血液中
血小板数が，動物モデルにおいても炎症・活動性を
反映するか否か，また異なる発症機序が考えられて
いる2種類のRA動物モデルの炎症反応に違いが
みられるが否か，という2点を検討する目的で，II
型コラーゲン関節炎およびアジュバント関節炎の炎
症反応の程度とその経時的変化を観察した．また，
これらラットに副腎皮質ステロイド（CS）剤を投与
し，同剤の関節炎に対する発症抑制効果，治療効果を
併せて観察した．
1．材料および方法
　（1）動物
　II型コラーゲン関節炎には発症率の高い9週齢の
雌性Lewis　rat（体重170～190　g）を用いた．アジ
ュバント関節炎には発症率の高い8週齢の雌性
Sprangue　Dawley　rat（体重180～200　g）を用いた．
　（2）　関節炎作成法
　II型コラーゲン関節炎は牛タイプIIコラーゲン
液（コラーゲン技術研修会製）を0．1N酢酸に溶解
し，等量のFreund不完全アジュバント（Difco社）
と共にホモジナイザーを用いてエマルジョンを作成
した．このエマルジョン1ml（II型コラーゲン量1
mg）をラットの背部7～8カ所に分散して皮内注射
をおこない作成した．
　アジュバント関節炎は流動パラフィンを用い0．6
mgの凹型結核死菌末（Difco社）を含むアジュバン
トを調整し，注射部位の1次炎症が関節炎発症の判
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定の妨げにならないようにラットの後肢ではなく尾
部に皮内注射をおこない作成した．関節炎発症の有
無はII型コラーゲン関節炎は21日目に，アジュバ
ント関節炎は14日目に後肢関節の発赤，腫脹が観察
されるか否かにより判定した．
　（3）測定項目およびCS剤投与方法
　Fig．1に示した実験方法のごとく，採血と後肢体
積の測定は感作前と，感作後7日毎にII型コラーゲ
ン関節炎では42日目まで，アジュバント関節炎では
35日目までおこなった．採血は眼静脈叢よりパスツ
ールピペットを用いて施行した．血清シアル酸の測
定は酵素法による極東シアル酸テスト試薬を用いて
型どうりの方法に従っておこない，血小板数算定に
は東亜医用電子機器製のオートアナライザーを使用
した．後肢体積の測定は東海医理化製のプレシスモ
メーターを用いて，水を満たしたセルに後肢の足関
節以下を浸して測定，左右の平均値を測定値とした．
また，これら3項目の経時的変動については各群の
数値をmean±SDで表し，　t検定を用い比較した．
さらに感作前値を100％とし，その後の変化の前値
に対するパーセントを用いて両関節炎を比較した．
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Fig．2　Hindlimb　volume，　serum　sialic　acid　level
　　and　platelet　count　in　type　II　collagen　induced
　　arthritis
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　　duced　arthritis　（daily　doses　of　prednisolone，
　　10　mg／kg　from　day　O　to　day　13）
最後に，これら3項目について各々2項目間の相関
の有無についても検討した．また，CS剤は酢酸プレ
ドニゾロン水性懸濁液10mg／kg／日を用い，発症抑
制投与群はいずれも感作日より14日目まで，治療投
与群はII型コラーゲン関節炎では感作後21日目よ
り10日間，アジュバント関節炎では14日目より10
日間皮下注射にて投与した．
II．結 果
　（1）II型コラーーゲン関節炎における各項目の動
き
　発症率は29匹中28匹，96．6％であった．発症の
みられなかったラットは対象から除外した．各項目
の経時的変動をFig．2に示した．
　後肢体積は前値が0．98±0．06cm3であり，14日
目より増加がみられ，14日目1．22±0．12cm3，21
日目1．40±0．16cm3，28日目1．41±0．16　cm3，35
日目1．42±0．09cm3，42日目1．32±0，10　cm3であ
り，14日目以降前門に比し有意の増加がみられた．
　血清シアル酸は前値が80．7±4．7mg／dlである
が，7日目91．9±10。5mg／dl，14日目89．2±9．5
mg／d1で有意の増加を認めたが，21日目には
80．4±4．5mg／dlと前門まで低下した．
　血小板数については前値が73．0±9．5万／μ1，7日
目86．8±16．3万／μ1，14日目92．7±23．3万／μ1で
14日目に有意の増加がみられたが，それ以後は減少
した．cs剤の発症抑制投与群（Fig．3）では，後肢
体積の増加は認められなかった．血小板数は7日目
から21日目まで減少した．
　cs剤の治療投与群（Fig．4）では，21日目に後肢
体積が1．33±0．15cm3と最も増加するが，　CS剤投
与により1週間後の28日目には0．97±0．08cm3と
なり後肢体積はほほ前値まで減少し，以後増加はみ
られなかった．
　（2）　アジュバント関節炎における各項目の動き
　発症率は21匹中21匹，100％であった．各項目
の経時的変動をFig．5に示した．
　後肢体積は高値が1．29±0．11cm3であったが14
日目2．85±1．12cm3と急激な増加がみられ，21日
目3．13±1．13cm3で最も高値となり，以後減少を示
した．
　血清シアル酸は前値が76．3±10．4　mg／dlであ
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Fig．4　Therapeutic　test　in　type　II　collagen　in－
　duced　arthritis　（daily　doses　of　prednisolone，
　　10mg／kg　from　day　21　to　day　30）
り，7日目が109．9±13。2mg／dl，14日目108．7±
14．6mg／d1，21日目107．7±15．4mg／d1でそれぞ
れ有意の上昇を示したが，35日目には84．3±25．5
1ng／d1まで低下した．
　血小板数については三値が96．9±15．6万／μ1で
あり，7日目141．9±26，0万／μ1，14日目143．8±
22．9万／μ1，21日目137．9±19．0万／μ1，28Ei目
125．7±11．7万／μ1でそれぞれ憎憎に比し有意の増
加を認め，35日目には109．3±26．3万／μ1まで低下
した．
　cs剤の発症抑制投与群（Fig．6）では後肢体積，
血清シアル酸，血小板数ともにどの時期においても
前門と比較して有意の上昇はみられなかった．
　cs剤の治療投与群（Fig．7）では14日目まで有
意の上昇を示していた後肢体積，血清シアル酸，血
小板数がCS剤投与とともに1週間以内に著明な低
下を示し，21日目以後はほぼ前値の値を示した．
　（3）II型コラーゲン関節炎とアジュバント関節
　　　炎の比較
　2つの動物モデルを比較した（Fig．8）．　II型コラ
ーゲン関節炎の後肢体積は21日目から35日目まで
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140％台の増加率であるのに対し，アジュバント関
節炎では14日目，21日目で200％を越える増加率
を示した．血清シアル酸についてもII型コラーゲン
関節炎では7日目，14日目で前転に比し110％台の
増高率であるのに対し，アジュバント関節炎では7
日目から21日目まで140％台の増加率であった．血
小板数についてもII型コラーゲン関節炎で7日目，
14日目の増加率が120％前後であるのに対し，アジ
ュバント関節炎では140％台の増加率を示した．ま
た，アジュバント関節炎では後肢体積の増加率は14
日目で221％を示し，21日目が243％とピークであ
り，血清シアル酸および血小板数は7日目から21日
目までほぼ同様の増加を示すが，28日目から減少
し，ほぼ3項目とも同様な経時的変動がみられたの
に対し，II型コラーゲン関節炎では後肢体積の増加
が続いている21日目，28日目に血清シアル酸，血小
板数はむしろ減少しており，後肢体積の経時的変動
と血清シアル酸，血小板数の経時的変動が一致しな
いことが観察された．
　さらに後肢体積，血清シアル酸，血小板数の3項
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目の相関性を検討した．即ち，CS剤投与群を除外し
たII型コラーゲン関節炎での感作前から42日目ま
での106検体，CS剤投与群を除外したアジュバン
ト関節炎での感作前から35日目までの45検体の各
測定値について検討した．II型コラーゲン関節炎で
は，Fig．9に示すごとく血小板数と血清シアル酸の
相関係数は0．170，後肢体積と血清シアル酸の相関
係数は一〇．093，後肢体積と血小板数の相関係数に
ついては一〇．020であり，3項目間の相関性は全く
見出されなかった．これに対しアジュバント関節炎
ではFig，10に示すごとく血小板数と血清シアル酸
の相関係数は0．618，後肢体積と血清シアル酸の相
関係数はO．401，後肢体積と血小板数の相関係数は
0．325であり，いずれも中等度から軽度の相関が認
められた．
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上ではレセプター分子の必須構成成分，免疫防御系
により認識される特異抗原として働くことなどが知
られている．シアル酸はα1およびα2グロブリン
分画のα1一酸性糖蛋白，α1一アンチトリプシン，ハ
プトグロビン，セルロプラスミンなどの急性期反応
物質（APR）中に多量に含まれるため，血清シアル
酸を測定することによりAPRの変動を間接的に知
ることができる．
　APRの機能におけるシアル酸の役割については
明らかでないが，シアル酸は陰性荷電を有している
ため，陽イオンとの結合，分子間での反発，薬剤と
の結合といった働きを糖蛋白に与えていることが知
られている5）．APRのいわば総合的指標ともいえる
血清シアル酸は，種々の疾患において上昇する6）．
とくにRAにおいては従来から広く利用されてい
る血沈，CRPにかわる新しい炎症の指標として有
用との報告1）がみられるが，RAの動物モデルでの
報告はほとんどない．1968年Grallaら7）はアジュ
バント関節炎における血清シアル酸の上昇を報告し
ているが，彼らは関節炎発症前の感作後早期に血清
シアル酸が上昇し始めるため，関節炎に特異的な指
（5）
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標とはならなかったと述べている．今回の筆者の成
績でも，後肢体積が増大していないアジュバント関
節炎発症前の感作後7日目に血清シアル酸と血小板
数はすでに上昇しているが，これは感作部位局所の
1次炎症によるものと考えられる．APRという概念
のなかった当時のGrallaらの意見はやむを得ない
ものとおもわれる．
　一方，末梢血液中の血小板が種々の疾患で増加す
ることはよく知られている．RAにおける血小板増
多については，1972年Selroos，1976年Hutchinson
ら，1982年林ら2），1983年Farrら8），1986年柳
内9）の報告がある．いずれの報告者も血小板増多は
RAの活動性を反映していると述べている．　RAに
おける血小板増多の原因についてはまだ一定の見解
がない．その原因の1つと考えられているのは血小
板寿命の低下によるとする説で，SelroosとHut－
chinsonらは血管内凝固の二進を考えており，Farr
ら8＞は関節炎症部位への多量の血小板集積を考え
ている．また慢性貧血によるとの説があるが，RA
の軽度から中等度の貧血はRAに通常みられる症
候のひとつであり，RAにおいては非経口的に投与
された鉄はすみやかに網内系に取り込まれるが，細
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網内皮系からの再放出は緩慢で，赤血球への鉄の取
り込みは減少しており，鉄の再利用は妨げられてお
り，RAの貧血の最大要因は再網内皮系細胞の機能
異常にもとつくトランスフェリン結合鉄の減少にあ
ると考えられている．しかし貧血と血小板増多の関
係，さらには血小板増多とRAのstageとの相関に
ついての詳細な検討はなされていない．血小板では
トロンビン，セロトニン，免疫複合体などの凝集惹
起物質の刺激によって膜リン脂質より遊離したアラ
キドン酸が種々の過程を経て強力な血小板凝集と血
管壁収縮作用をもつトロンボキサン（TX）A2に変
化する．また一部にはPDG　2なども生成され，これ
らは血管壁や血小板に対する作用を介し，炎症に関
与するだけでなく，TXA　2にはマクロファージの
二食作用を促進する働きがあるという．また血小板
から放出される種々の物質が炎症反応に関与するこ
（6）
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とが指摘されている．そのひとつは低分子リン脂質
である血小板活性化因子（PAF）であり，血小板は
inflammatory　ce11とも呼ばれ，炎症の初期の段階
で活性化され，種々の活性化物質を放出して炎症に
深く関与している10）．また，最近には患者の関節液
中の血小板が実際に活性化されており，血小板由来
の生理活性物質を放出していることを示唆した報告
がある11）．これらのことはRAでは炎症反応により
増加した末梢血野中及び関節液中の血小板がさらに
RAの病像を悪化させるといった一種のmalignant
cycleが形成されている可能性を示唆している．
　アジュバント関節炎における血小板増多について
は，1978年G6r6gら12）が報告しており，関節炎の
重症度と血小板増多には関連性があることを指摘し
血小板増多の原因が血管内凝固による代償性の血小
板産生充進によるものなのか，それともアジュバン
ト関節炎の発症機序に関わるものなのかどうかは判
断できないとのべている．
　以上の事項をふまえて著者の実験成績について考
察してみたい．
　先ずII型コラーゲン関節炎については，血清シア
ル酸値，血小板数，後肢体積のいずれも相関は認め
られなかった．この点については関節炎の作成が不
十分だったのではないかという疑問が生じる．後肢
体積は感作後14日目から増加し始め，21日目から
ほぼプラトーとなり42日目まで140％前後の増加
を示している．Slobodaら13）の報告では14日目か
ら後肢の腫脹が観察され，21日目から42日目まで
ほぼプラトーとなり，後肢の直径は前値7mmに対
して約9mmと130％の増加を示しており，このこ
とより著者の今回の関節炎作成は十分であったと思
われる．またCS剤投与実験においても後肢体積を
指標とすと炎症抑制効果，治療効果は明らかであり，
Slobodaら13）の報告とも一致する．従ってII型コ
ラーゲン関節炎の炎症活動性の指標として血清シア
ル酸および末梢血液中の血小板数の測定は有用でな
（7）
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いと思われる．RAの活動性と相関する血清シアル
酸と末梢血液中血小板数がII型コラーゲン関節炎
で有用でなかったことはRAとII型コラーゲン関
節炎の炎症の程度の差であるのか，また両者の炎症
反応の差は発症機序の違いであることも推測するこ
とができる．7日目と14日目に上昇していたシアル
酸と血小板数：が，関節炎が発症した21日目に逆に低
下したという点については，II型コラーゲン関節炎
では感作部位局所の1次炎症が関節炎の炎症反応よ
りも強いためであると考えることが出来る．
　一方，アジュバント関節炎は血清シアル酸，血小
板数，後肢体積の間に軽度から中等度の相関が認め
られた．後肢体積については14日目221％から28
日目195％と有意の増加が認められたが，これは
Newboldら14）の報告とほぼ一致する．血清シアル
酸も7日目から21日目まで増加率140％台の有意
の増加を示した．これは実験：条件は異なるがGralla
ら7）の成績とほぼ一致する．血小板数は7日目
（146％）から28日目（130％）まで有意の増加を示
した．実験条件は異なるがGdrdgら12）の報告では
ピーク値は21日目であり，その値は前値の2倍近く
まで上昇している．またCS剤投与実験では血清シ
アル酸，血小板数，後肢体積のいずれを指標として
も，発症抑制効果および治療効果は明らかであった．
以上より，この三者はアジュバント関節炎の炎症・
活動性の指標としてRAと同様に有用と思われる．
なお，アジュバント関節炎においても関節炎が発症
していない感作後7日目に感作局所の1次炎症によ
ると思われる血清シアル酸と血小板数の上昇がみら
れている．
　以上よりアジュバント関節炎はII型コラーゲン
関節炎よりも炎症・活動性が強いことが明らかとな
った．このことは両者の自己免疫反応の違い，すな
わち免疫反応の標的となる自己抗原の違いから生じ
ている可能性が考えられる．II型コラーゲン関節炎
については，1978年Trenthamら15）は発症に細胞
性免疫が関与していると報告し，Stuartら’6）は液
性免疫が重要だと指摘した．その後1988年目eki
ら17）は発症には細胞性免疫と液性免疫が同時に関
与しなければならないと考察し，また1989年Seyer
ら18）はII型コラーゲン分子上の関節炎誘発部位を
同定し異種II型コラーゲンで感作されると自己II
型コラーゲンに対する抗体を産生するようになるこ
とを証明している．これらのことよりII型コラーゲ
ン関節炎は，投与されたII型コラーゲンがaltered
selfとして認識され，関節軟骨中のII型コラーゲン
を自己抗原とした自己免疫反応が誘導されることは
ほぼ確実と思われる．
　一方アジュバント関節炎は，結核菌細胞壁ペプチ
ドグリカンに関節炎誘発活性があることが知られて
いる．最近Edenら19）が結核菌特異的T細胞クロ
ーンが軟骨のプロテオグリカンと反応することを指
摘してから，関節軟骨をはじめとして結合組織の主
要成分であるプロテオグリカンが結核菌細胞壁ペプ
チドグリカンと交叉反応をもつのではないかと考え
られており，また結核菌の65kD熱ショック蛋白が
関節炎の発症に関与している可能性が指摘されてい
るが20），未だ証明されていない．しかし，もしアジュ
バント関節炎の自己抗原が結合組織中のプロテオグ
リカンならぼ，軟骨と眼球硝子体にしか存在しない
II型コラーゲンを自己抗原とするII型コラーゲン
関節炎よりもアジュバント関節炎の方が標的となる
組織が多いことになる．このことが両者の炎症反応
の違いとなって表れているのかもしれない．事実，
アジュバント関節炎ではII型コラーゲン関節炎に
はみられない皮膚，腱周囲などの関節外病変がみら
れることは大変興味深い．
　1986年Hiranoら21）により同定されたインター
ロイキン6（IL－6）はBリンパ球分化因子としての
作用の他に，肝細胞のAPR産生を強く誘導するこ
と22），実験的に血小板増多を引き起こし得ること23）
などが明らかにされており，さらに関節滑膜細胞も
IL－6を産生すること24），　RA患者の関節丁丁に高濃
度のIL－6が存在すること25）より，　RAではIL－6
がその疾患活動性に応じてAPRの増加や血小板増
多を引き起こしている可能性がある．Takaiら26）
はマウスII型コラーゲン関節炎で血清中のIL－6が
価値であったと報告しており，近い将来IL－6が新
しい炎症の指標として広く利用されるかもしれな
い。
　今回の著者の成績からII型コラーゲン関節炎に
比べて発症機序の解明が遅れているアジュバント関
節炎を新しい視点から見直してみる必要があると考
える．
結 語
　II型コラーゲン関節炎とアジュバント関節炎の炎
症・活動性を血清シアル酸値，末梢血液中の血小板
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数，後肢体積（関節腫脹の程度）の3項目を指標と
して比較検討し下記の結果を得た．
　（1）II型コラーゲン関節炎よりもアジュバント
関節炎において血清シアル酸，血小板数，後肢体積
の増加率が著しく，したがってII型コラーゲン関節
炎よりもアジュバント関節炎の方が炎症・活動性が
強いと考えられた．
　（2）II型コラーゲン関節炎では後肢体積が増加
しているにも拘わらず血清シアル酸，血小板数の増
加がみられない期間があり，3項目の経時的変動が
一致せず，相関もみられなかった．
　これに対してアジュバント関節炎では後肢体積と
血清シアル酸，血小板数の経時的変動がほぼ一致し
ており，これら3項目に軽度かつ中等度の相関が認
められた．
　（3）副腎皮質ステロイド剤により何れの関節炎
でも発症抑制効果および治療効果が認められた．
　（4）炎症反応という観点からみるとII型コラー
ゲン関節炎よりアジュバント関節炎の方が慢性関節
リウマチの動物モデルとして有用であると思われ
た．
　稿を終えるにあたり御指導と御校閲を賜りました
東京医科大学内科学教室，伊藤久雄教授に深甚なる
感謝の意を表します．また，研究にあたり直接御指
導を頂きました林徹助教授ならびに東京都立広尾
病院内科，香宗我部　滋博士に深謝いたします．
　本論文の要旨は第7回日本炎症学会において発表
した．
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